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΢φγκρουςη ςυμφερόντων 

• Σιμθτικι αμοιβι για ομιλίεσ και ςυμμετοχι ςε advisory boards  από 
τισ εταιρείεσ UCB, Pfizer, Novartis, BMS, MSD, Jansen, Αbbvie 



Νζα φάρμακα... 

  

• ΡΑ 

• ΢ΠΑ 

• ΢ΕΛ 

• ΢κλθροδερμία 

 



Νζοι θεραπευτικοί ςτόχοι ςτην ΡΑ.   

 



Από εξωκυττάρια ςε ενδοκυττάρια: Μεταγωγή ςήματοσ 

 
1. Scatizzi JC, et al. In: Firestein GS, et al. Kelley's Textbook of Rheumatology. 8th ed. 

Philadelphia: Saunders Elsevier; 2009.  
2. Murphy K, et al. In: Janeway’s Immunobiology. 7th ed. NY: Garland; 2008:1–38. 3. Mavers M, 

et al. Curr Rheum Rep 2009;11:378–385. 

2. Μεηαγυγή 

1.  Λήτη 

3.  Απόκπιζη 

Ανοςολογικι απόκριςθ 
Ζκκριςθ φλεγμονωδών μεςολαβθτών3 

Ενεργοποίθςθ κυτταρικών 
αποκρίςεων2 

Αλλαγζσ ςτθν ζκφραςθ 
γονιδίων2 

Υποδοσέαρ 

Κςηηαπόπλαζμα 

Πςπήναρ 

Πεπιβαλλονηικό επέθιζμα:  

αςξηηικόρ παπάγονηαρ,  

οπμόνη, κςηηαποκίνη1,2 
Scitizzi/Firestein/p6/col1/para1 

Scitizzi/Firestein/p6/col1/para1 

Scitizzi/Firestein/p6/col1/para1 

Murphy2008/p32/para1-2 & figure6.1 

Mavers2009/p378/col2/para2 

Πρωτεΐνεσ 
μεταβιβαςτζσ  
και δεφτεροι 

αγγελιαφόροι1 



Τπάρχουν πολλά μονοπάτια ςηματοδότηςησ  
των κυτταροκινών ςτη ρευματοειδή αρθρίτιδα1 

1. Mavers M, et al. Curr Rheum Rep 2009;11:378–385. 2. Rommel C, et al. Nat Rev Immunol 2007;7:191–201. 3. Taskén K, et al. Physiol Rev 2004; 
84:137–167. 4. Baier G, et al. Curr Opin Cell Biol 2009;21:262–267. 5. O’Sullivan LA, et al. Molec Immunol 2007; 44:2497–2506.  
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AC: αδενυλυλοκυκλάςθσ BTK: κινάςθ  τυροςίνθσ Bruton, cAMP: κυκλικι μονοφωςφορικι αδενοςίνθ? ERK: κινάςεσ ρυκμιηόμενεσ από εξωκυτταρικά ςιματα, ΙΚΚ: κΒ κινάςθσ, JAK:  

κινάςθ Janus, JNK: c-Jun ΝΗ2-τελικι κινάςθ, ΜΑΡΚ: μονοπάτι τθσ ενεργοποιοφμενθσ από μιτογόνα πρωτεϊνικισ κινάςθσ, ΝΡ-κΒ: πυρθνικόσ παράγοντασ κάπα Β ελαφριάσ αλυςίδασ - ενιςχυτι των 
ενεργοποιθμζνων Β κυττάρων PDE4: φωςφοδιεςτεράςθ 4, PIK3: φωςφατιδυλινοςιτόλθ-4,5-διφωςφορικι 3-κινάςθ? PKC:κινάςθ πρωτεΐνθσ C, STAT, μεταγωγζασ ςιματοσ και ενεργοποιθτισ τθσ 
μεταγραφισ, Syk: κινάςθ τθσ τυροςίνθσ Syk 
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Jakinibs 

• 13 FDA approved kinase inhibitors 

• Tofacitinib JAK1/3 inhibitor 

• Baricitinib JAK1/2 inhibitor 



Σο πρώτο po φάρμακο που ξεπερνά την ΜΣΧ 
ωσ μονοθεραπεία 



Jakinibs ςτην ΡΑ.  Γενικά χαρακτηριςτικά 

• Χορθγοφνται po 

• Ανώτερα τθσ ΜΣΧ ωσ μονοκεραπεία.  Κατά βάςθ όμωσ κα 
ςυγχορθγοφνται με ΜΣΧ  

• Γριγοροσ μθχανιςμόσ δράςθσ 

• Αποτελεςματικότθτα ςε όλα τα προφιλ αςκενών όπωσ ςε αςκενείσ 
με αςτοχία ςε βιολογικά 

• Προφιλ αςφάλειασ παρόμοιο με τα βιολογικά (ζρπθσ ηωςτιρασ) 

 



Next generation jakinibs 

• Εκλεκτικι ςτόχευςθ  

    Jak1 ι Jak3 



΢τοχεφοντασ τον GM-CSF…. 

 



Bispecific antibodies…. 

• Διπλι αναςτολι TNF και IL-17 

• Aποτελεςματικότθτα ςε 
πειραματικά μοντζλα 

• Αςφάλεια?? 



΢ΠΑ.  ΢τοχεφοντασ τον άξονα IL-23/IL-17  

  



Νεότεροι αναςτολείσ IL-17 
H IL-17 δεν είναι ζνα μόριο.... 

 



 • Bimekizumab 
• Inhibitor of IL-17A/F 

• Αποτελεςματικό ςε όλο το φάςμα 
΢ΠΑ 



Επικεντρώνοντασ ςτην ΙL-23…. 

 

Η αναςτολι τθσ IL-12 
δεν φαίνεται να 
προςφζρει κάτι 



Jakinibs και ςτισ ΢ΠΑ 

 • To tofacitinib αποτελεςματικό ςε 
ΨΑ 

• Πικανά αποτελεςματικό και ςε 
Α΢ 



΢ΕΛ-Νζοι θεραπευτικοί ςτόχοι 



΢τοχεφοντασ την IFNα 

 



΢κληροδερμία 

 • ΢αφισ τάςθ για πρώιμθ, 
επικετικι αντιμετώπιςθ 



 Νεότερεσ αντι-ινωτικζσ θεραπείεσ 

 • Nintedanib 
• Εγκριςθ για IPF 

• Σρζχει κλινικι μελζτθ ςτο 
ςκλθρόδερμα 



Σο μζλλον?? 

• Μιπωσ πρζπει να ςτοχεφςουμε 
ταυτόχρονα τθν αυτοανοςία και 
τα μονοπάτια τθσ ίνωςθσ? 

 

• ΢υνδυαςμόσ ανοςοκαταςταλτικισ 
με αντι-ινωτικι αγωγι 



Proteasome inhibitors 

 • Επαναςτατικά φάρμακα ςτισ 
πλαςματοκυτταρικζσ 
δυςκραςίεσ 

• Αξιολογοφνται ςε αυτοάνοςα 
νοςιματα 

• ΢ΕΛ 

• ΡΑ 

• Μυαςκζνεια  



΢τοχεφοντασ ιντεγκρίνεσ... 

 • Παρεμποδίηονται τα 
λεμφοκφττρα να 
διειςδφςουν ςε ιςτοφσ-
ςτόχουσ 

• Αποτελεςματικά ςε MS, IBD 

• Κίνδυνοσ PML (natalizumab) 



Nanocarriers.  Επανάςταςη ςτο τρόπο 
χορήγηςησ των φαρμάκων? 

 • Επιτρζπουν τθν μεταφορά του 
φαρμάκου ςε ςυγκεκριμμζνα 
κφτταρα/ιςτοφσ 

• Αφξθςθ αποτελεςματικότθτασ 
με περιοριςμό τοξικότθτασ 



Ευχαριςτώ! 

Email: jimdaoussis@hotmail.com 


